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1) Carcinoma mammario e mutazioni genetiche: aspetti generali (1-59) 
 
In Italia, come nella maggior parte dei paesi industrializzati, il tumore della mammella è  la  
neoplasia con più alta incidenza nel sesso femminile. Vengono riscontrati ogni anno circa  
25.000-30.000 nuovi casi e 10.000 decessi. Il carcinoma mammario è il tumore femminile più  
frequente nei paesi industrializzati. Esiste una differenza d’incidenza nelle popolazioni di  
diverse aree geografiche. Essa appare più elevata nei paesi occidentali e settentrionali,  
ovvero nei paesi economicamente sviluppati. In Italia il rischio di ammalarsi è stimato attorno  
all’8%, mentre negli USA è più elevato, raggiungendo il 10-12%. Al contrario nei Paesi in via  
di sviluppo e nei Paesi orientali, il rischio di neoplasia mammaria è notevolmente inferiore.  
Negli ultimi 20 anni si è assistito ad un aumento della sua incidenza, che solo in parte è  
attribuibile alla diagnosi precoce per la maggiore diffusione dei programmi di prevenzione  
secondaria e di screening. L’aumentata incidenza è probabilmente attribuibile a fattori  
ambientali come è testimoniato dal fatto che nelle donne di origine giapponese emigrate in  
Canada, ad esempio, l’incidenza si avvicina progressivamente a quella della popolazione  
femminile del Nord America (Kliewer et al., 1995). 
La frequenza per età del cancro della mammella mostra un aumento progressivo fino ai 50  
anni, età più o meno corrispondente alla menopausa seguita da una stasi dai 60 ai 65 anni;  
dopo i 65 anni l’incidenza cresce nuovamente con l’età. 
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La familiarità è considerata un importante fattore di rischio. Diversi studi epidemiologici,  
infatti,  hanno dimostrato un aumentato rischio di tumore mammario nei congiunti di donne  
affette rispetto alla popolazione generale. 
Tale rischio è tanto più elevato quanto più precoce è l’età di insorgenza della malattia e  
Aumenta ulteriormente nel caso di più parenti affette. Sono state descritte famiglie nelle quali  
la predisposizione allo sviluppo di neoplasia appare limitata al cancro della mammella e  
famiglie nelle quali l’aumentato rischio riguarda anche altri tipi di tumori, in particolare il  
carcinoma ovarico. 
Il carcinoma della mammella è attualmente considerato una patologia multifattoriale. 
La maggior parte dei casi di carcinoma mammario sono “sporadici”, 
insorgano cioè in donne senza una significativa storia familiare per questa patologia,  
si parla di tumore “sporadico” quando non ci sono elementi per sospettare che la malattia sia  
collegata alla presenza di un chiaro fattore predisponente su base genetica. 
Ad oggi si può assumere che possono essere considerati sporadici i tumori mammari  
diagnosticati in donne con più di 50 anni di età e prive di una storia familiare positiva,  
ovvero senza parenti di primo o secondo grado affetti dalla medesima malattia. 
Esiste tuttavia una minoranza di casi, pari al 15%, definiti “familliari” in cui tale 
patologia possiede una frequenza superiore a quella della popolazione generale. 
Nell’ambito dei casi familliari, il 5-7% circa è considerato “ereditario” ovvero riconducibile  
alla presenza di mutazioni germinali, cioè trasmissibili, in geni che conferiscono un  
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significativo rischio di sviluppo del carcinoma della mammella.(Claus et al., 1996). 
Il carcinoma mammario eredo-familiare comprende i casi di aggregazione di carcinoma  
mammario con due o più parenti di 1° grado affetti in una stessa famiglia.  
Studi di tipo epidemiologico hanno dimostrato che donne con familiari di primo grado affetti  
da tumore mammario  hanno un rischio aumentato di sviluppare anch'esse la stessa malattia 
nell'arco della loro vita, rispetto a donne con storia familiare negativa.  
Si può adottare il termine di tumore “familiare” quando le persone affette della famiglia  
presentano fra di loro uno stretto legame di parentela (di primo o di secondo grado). 
Si calcola che il 5-10% circa della popolazione femminile abbia un parente di primo grado  
(madre o sorella) affetto da cancro della mammella; se si considerano anche i parenti di  
secondo grado affetti, tale percentuale può raggiungere anche il 20% (Colditz et al, 1993;  
Slattery et al, 1993; Yang et al, 1998).  
E’ stato dimostrato che avere un parente di primo grado con questo tumore  
aumenta il rischio di malattia dalle 2 alle 3 volte (Pharoah et al., 1997).  
Ciò può essere dovuto sia alla presenza di uno o più geni predisponesti, sia alla condivisione  
di fattori ambientali comuni (abitudini di vita, dieta, inquinanti, ecc.) che può portare ad un  
maggior rischio di sviluppare la malattia in famiglia. Il rischio, inoltre, varia con l’età  
dell’individuo affetto ed è tanto più elevato quanto più giovane è l’età alla diagnosi della  
parente affetta (Colditz et al, 1993; Slattery et al, 1993; Pharoah et al., 1997; Yang et al,  
1998). All’aumentare del numero di parenti affetti, e al diminuire del grado di parentela, il  
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rischio diviene ancora più alto (Colditz et al, 1993; Slattery et al, 1993; Pharoah et al., 1997). 
Negli anni ’90, la conoscenza dei fattori di rischio di tipo genetico coinvolti nello sviluppo del  
carcinoma della mammella ha avuto un rapido sviluppo con l’identificazione del gene TP53 
         responsabile della rara sindrome di Li-Fraumeni (forma di predisposizione allo sviluppo di  
         tumori giovanili della mammella, sarcomi, tumori cerebrali e carcinomi della corteccia  
        surrenalica) e lascoperta dei geni BRCA1 e BRCA2. Questi due ultimi geni sono ritenuti  
        responsabili del 25-30%dell’aggregazione familiare di carcinoma della mammella e/o  
dell’ovaio (Shin et al., 2002; Simard et al., 2007). 
I geni TP53, BRCA1 e BRCA2 sono responsabili di forme autosomiche dominanti di  
predisposizione allo sviluppo della neoplasia mammaria e sono definite ad “alta penetranza”  
in quanto mutazioni in questi geni conferiscono un aumento significativo del rischio di  
sviluppare tale neoplasia. I geni BRCA1 e BRCA2, renderebbero conto di un terzo circa dei  
casi di carcinoma ereditario della mammella, mentre la restante quota di casi sarebbe legata 
         alla presenza di mutazioni in geni diversi, peraltro ancora sconosciuti per la maggior 
parte. I geni BRCA1 e BRCA2 sono geni oncosoppressori e come già detto a trasmissione di  
tipo autosomico dominante e penetranza elevata,  in altre parole un individuo, sia esso 
maschio o femmina, portatore di un’alterazione (mutazione) in uno di questi geni, 
possiede un rischio di trasmissione della mutazione stessa alla prole pari al 50% e 
indipendente dal sesso del nascituro. Inoltre donne portatrici di mutazioni in tali geni 
presentano un’elevata probabilità di sviluppare la malattia nell’arco della vita. 
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Il rischio di sviluppare un carcinoma mammario per le donne portatrici di mutazioni 
BRCA1 e BRCA2 è sostanzialmente sovrapponibile e attualmente stimato dell’ordine 
del 60% circa nel corso della vita. Inoltre mutazioni in tali geni conferiscono anche un 
rischio di carcinoma ovarico/tubarico, che per il gene BRCA1 è stimato dell’ordine del 
40% circa, mentre per il BRCA2 tale rischio sarebbe inferiore e attualmente 
considerato dell’ordine del 20% nel corso della vita. Mutazioni nel gene BRCA2, e solo 
in rari casi casi nel gene BRCA1, sono inoltre responsabili di un rischio di tumore 
mammario maschile, più precisamente l’uomo che eredita la mutazione a carico del gene  
BRCA2 ha il 5-10% di probabilità di sviluppare un tumore della mammella nell’arco della  
propria vita. Inoltre, ha un aumentato rischio di sviluppare tumori prostatici e pancreatici.  
Per quanto riguarda invece il rischio effettivo che i maschi portatori di mutazioni nel gene  
BRCA1 sviluppino un tumore della mammella, questo appare solo leggermente aumentato  
rispetto alla popolazione generale. 
Il carcinoma mammario insorto in donne portatrici di mutazioni BRCA1 e BRCA2 
presenta alta probabilità d’insorgenza in età precoce, di bilateralità, di 
multifocalità/multicentricità e, nelle forme legate al gene BRCA1, frequentemente si 
presenta come carcinoma duttale infiltrante scarsamente differenziato con alta attività 
proliferativa e recettori ormonali negativi. Il rischio di sviluppare un carcinoma 
mammario controlaterale per donne portatrici di mutazioni di BRCA1 e BRCA2 è 
superiore al 30% a dieci anni dal primo evento. 
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Studi iniziali su famiglie con casi multipli di tumore avevano suggerito che il rischio  
cumulativo di tumore mammario nei portatori di mutazione in BRCA1 fosse di circa il 70-80%  
e che il rischio cumulativo per il tumore dell’ovaio fosse del 40-60%. Allo stesso modo, le  
prime stime effettuate per i portatori di mutazione in BRCA2 calcolavano un rischio  
cumulativo nell’ordine dell80% per il tumore della mammella e del 27% per il tumore ovarico.  
Studi più recenti, basati su analisi molecolari di casi incidenti, hanno fornito stime più basse.  
Ad esempio,un analisi combinata di 18 studi ha valutato il rischio cumulativo di tumore della  
mammella all’età di 70 anni in circa il 64% negli individui BRCA1 e del 39% in quelli BRCA2. 
L’esistenza di un gene autosomico dominante, predisponente ai tumori della mammella,  
fu dimostrata su base statistica nel 1984 da Williams e Anderson.  
Quest’ultimi, mediante un’analisi di segregazione, supposero che l’unico modello che poteva  
spiegare l’aggregazione dei tumori della mammella nelle famiglie analizzate era quello di un  
gene autosomico dominante, con elevata penetranza età-correlata. Tale ipotesi è stata però  
confermata solo nel 1994, quando è stato identificato il primo gene di predisposizione allo  
sviluppo del carcinoma mammario, denominato BRCA1 (BReast CAncer 1) (Miki et al, 1994).  
BRCA1 venne inizialmente localizzato sul cromosoma 17, più precisamente in 17q21,  
medianteanalisi di linkage in famiglie con casi di tumore mammario a insorgenza precoce  
(Hall et al, 1990).  
Il gene BRCA1 fu ritenuto responsabile della malattia nel 15-45% delle famiglie con casi di  
carcinoma mammario giovanile e nell’80% circa delle famiglie in cui esiste un’associazione  
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tra carcinoma mammario e ovarico (Easton et al, 1993; Narod et al, 1993; Couch et al,  
1997).  
          Dal momento che il gene BRCA1 non riusciva a spiegare tutti i casi di tumore della  
          mammella ereditario, si ipotizzò l’esistenza di un secondo gene coinvolto nella  
          predisposizione a tale tipo di tumore.  
L’esistenza di questo secondo gene venne confermata dall’analisi di linkage effettuata in 22  
famiglie in cui erano presenti casi multipli di carcinoma della mammella femminile ad  
insorgenza precoce ed almeno un caso di tumore maschile della mammella. In queste  
famiglie fu dimostrato un linkage con marcatori di DNA localizzati sul cromosoma 13 (13q12- 
13) ed, in questa regione, fu quindi localizzato il secondo gene, denominato BRCA2, che  
predispone al carcinoma mammario (Wooster et al, 1994).  
Si ritiene che BRCA2 sia coinvolto nel 35% circa delle famiglie con casi multipli di tumore  
della mammella e, in queste famiglie, sarebbe responsabile dell’aumentato rischio di tumori  
maschili della mammella, di tumori ovarici, ma anche della prostata e del pancreas (Wooster  
et al, 1994; Gayther et al, 1997). 
I due geni non presentano né omologia di sequenza né domini simili, tuttavia hanno in  
comune alcune caratteristiche strutturali molto importanti. 
Entrambi sono molto grandi, BRCA1 è formato infatti da 24 esoni che ricoprono 100 Kb di  
DNA genomico, di cui 22 codificanti una proteina di 1863 aminoacidi (Miki et al., 1994),  
mentre BRCA2 è costituito da ben 27 esoni, di cui 26 codificanti, che all’incirca occupano 70  
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Kb di DNA genomico, e codificano per una proteina di 3418 aminoacidi (Tavtigian et al.,  
2004).  
Entrambi i geni sono espressi in maniera ubiquitaria, ma si ritrovano elevati livelli di mRNA  
nei testicoli, nelle ovaie e nel timo. Al contrario di ciò che si verifica per la maggior parte dei  
geni oncosoppressori, ambedue questi geni sono poco conservati tra le varie specie, ad  
eccezione di un piccolo dominio (Thompson et al., 2004; Abel et al., 1995; Sharan et al.,  
1995; Tavtigian et al.,1996).  
Studi sui topi hanno mostrato che l’mRNA di Brca1 e Brca2 aumentano nei tessuti in rapida 
 proliferazione, in particolare quelli che vanno incontro a differenziazione (Marquis et al.,  
1995; Rajan et al., 1997). Inoltre il loro livello di espressione varia durante il ciclo cellulare  
con picchi nel passaggio fra la fase G1 e la S (Rajan et al., 1996). Sempre nei topi, si  
osserva un’induzione nell’espressione di questi due geni nella ghiandola mammaria durante  
la pubertà e la gravidanza, ovvero quando i livelli di estrogeni aumentano in maniera  
consistente (Marquis et al., 1995; Rajan et al., 1997).  
Nelle cellule umane di carcinoma mammario, i livelli di mRNA, sia di BRCA1 che di BRCA2  
si innalzano in risposta ai livelli di estrogeni (Spillman e Bowcock, 1996; Marks et al., 1997).  
E’ ormai chiaro comunque che sia BRCA1 che BRCA2 intervengono nei meccanismi di  
riparazione del DNA ed in particolare nella riparazione delle rotture della doppia elica  
svolgendo, quindi, un importante ruolo di “caretakers”. 
Il carcinoma della mammella è di frequente riscontro anche in altre sindromi neoplastiche  
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ereditarie quali la sindromedi Lynch di tipo II o la sindrome di Li-Fraumeni, dovute  
rispettivamente a mutazioni germinali dei geni della riparazione delle basi male appaiate  
(mismatch repair) e del gene p53. Complessivamente questi casi ammontano a meno  
dell’ 1% di tutti i casi di carcinoma della mammella. 
 
 
 
 
       
 
 
 
          Figura 1:  1. Struttura del gene BRCA1  
                     (posizione e frequenza delle mutazioni identificate) 
 
                2. Domini funzionali della proteina BRCA1 
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      Figura 2: 1.Struttura del gene BRCA2  
                    (posizione e frequenza delle mutazioni identificate) 
               2. Domini funzionali della proteina BRCA2 
 
Dagli anni 2000, lo studio dei meccanismi molecolari di controllo del ciclo cellulare e del  
riparo dei danni al DNA ha portato alla identificazione di una serie di geni che conferiscono,  
se mutati, un aumento di circa 2 volte del rischio di sviluppare carcinoma mammario (ATM,  
CHEK2, NBS1,BRIP1, RAD50, PALB2) (Walsh et al., 2007).  
Tali geni tuttavia, per la rarità delle mutazioni e l’incertezza circa l’entità del reale rischio  
conferito,non vengono comunemente analizzati nella pratica clinica.  
Da studi recenti è emerso che le caratteristiche istopatologiche dei tumori della mammella  
che si sviluppano nei portatori di mutazioni in BRCA1 e BRCA2 sono diverse tra loro e  
rispetto a quelle dei tumori sporadici. Queste differenze potrebbero avere implicazioni  
importanti nel trattamento clinico di tali portatori, ma comunque non sono sufficienti per  
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permettere la diagnosi di stato di portatore attraverso la patologia convenzionale: restano  
infatti da considerare le sovrapposizioni dell’aspetto istologico dei carcinomi appartenenti ai  
diversi gruppi. I dati ottenuti da numerosi studi evidenziano un’associazione tra i carcinomi  
BRCA1- mutati ed un elevato grado del tumore (Jacquemier et al, 1997). L’elevato grado del  
tumore è correlato ad un maggior numero di mitosi (Marcus et al, 1996; Eisenger et al,  
1996). E’ stata inoltre osservata un’associazione tra i tumori BRCA1-mutati e l’istotipo  
midollare/midollare atipico (Armes et al,1998). Nei tumori BRCA1 positivi, inoltre, c’è una  
bassa incidenza di carcinoma lobulare invasivo e di sottotipi tubulari; in alcuni studi è  
riportata una ridotta presenza di carcinomi duttali in situ.  
I carcinomi della mammella dovuti a mutazioni in BRCA2 mostrano caratteristiche  
istopatologiche più sovrapponibili a quelle riscontrate nei tumori sporadici. Tuttavia alcuni  
studi hanno messo in evidenza delle associazioni tra le mutazioni in BRCA2 e specifici  
istotipi tumorali. In uno studio condotto su 17 tumori invasivi provenienti da 13 individui è  
stato osservato un eccesso di tumori appartenenti la gruppo tubulo-lobulare (Marcus et al,  
1996,1997). Questo gruppo, che è stato associato con una prognosi più favorevole,  
comprende i carcinomi lobulari invasivi, i tubulari, i tubulo-lobulari ed i carcinomi cribriformi.  
Tra i tumori BRCA2-mutati è stata osservata anche una percentuale maggiore di carcinomi  
lobulari in situ e di iperplasia lobulare atipica. Caratteristiche istologiche simili sono state  
osservate in 9 tumori BRCA2-positivi provenienti da uno studio di popolazione sui tumori  
della mammella ad insorgenza precoce (Armes et al, 1998). Tuttavia dato l’esiguo numero di  
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casi analizzati sono necessari ulteriori studi su un campione più ampio per poter  
confermare la tendenza dei tumori BRCA2-mutati ad appartenere al gruppo tubulo-lobulare.  
Numerosi studi hanno dimostrato che i tumori BRCA1-positivi hanno livelli più bassi di ER  
(recettore degli estrogeni), di PgR (recettore del progesterone) e della oncoproteina ERBB2  
nonché mostrano un’alta frequenza di mutazioni di P53 rispetto ai carcinomi sporadici. Al  
contrario i tumori dovuti a mutazioni del gene BRCA2 sono più frequentemente ER e PgR  
positivi non discostandosi quindi dal comportamento degli sporadici (Johannsson et al, 1997;  
Karp et al, 1997; Verhoog et al, 1998; Osin et al,1998; de Bock et al, 2001; Lakhani et al,  
2002; Loman et al., 1998; Verhoog et al., 1998; Armes et al., 1999; Noguchi et al., 1999;  
Greenblatt et al., 2001). 
La prognosi del carcinoma mammario comunque non differisce significativamente dalle  
forme sporadiche, nè nelle donne con mutazioni in BRCA1 (Gaffney et al., 1998;  
Jóhannsson et al.,1998; Verhoog et al., 1998; Eerola et al., 2001b) nè in BRCA2 (Gaffney et  
al., 1998; Verhoog et al., 1999, 2000; Eerola et al., 2001). 
In generale, per concludere, nella pratica clinica è bene tenere presente che le portatrici di  
mutazioni del gene BRCA1 hanno una probabilità elevata, ma non assoluta, di sviluppare nel  
corso della vita un carcinoma della mammella, valutata del 60-80% all’età di 70 anni, ed una 
         probabilità più bassa, ma non trascurabile, di sviluppare un tumore dell’ovaio, valutata di  
circa il 20-40% sempre all’età di 70 anni. Le donne che ereditano una mutazione a carico del  
gene BRCA2 presentano, invece, una rischio molto più basso di sviluppare un carcinoma  
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ovarico,stimato del 10-20% all’età di 70 anni, e una probabilità di poco inferiore per il  
carcinoma mammario,  valutata del 50-80% all’età di 70 anni. Le mutazioni a carico di questi  
due geni, inoltre, in caso di pregresso tumore della mammella, aumentano il rischio di  
sviluppare un secondo tumore nell’altra mammella, stimato del 50% per BRCA1 e del 35%  
per BRCA2. Non è detto però che tutte le donne portatrici di mutazione sviluppino un tumore,  
poiché l’alterazione di per sé non è sufficiente. Infatti, affinché la malattia insorga occorre che  
avvenga una seconda mutazione sull’allele sano. Pertanto, possono essere presenti,  
nell’ambito di una famiglia con tumore mammario/tumore dell’ovaio ereditario, persone che  
pur possedendo l’allele mutato non hanno sviluppato la malattia.  
 
 
 
 
Età 
Rischio cumulativo 
BRCA1 BRCA2 
30 aa 3.2% 4.6% 
40 aa 19.1% 12% 
50 aa 50.8% 46% 
60 aa 54.2% 61% 
70 aa 85% 86% 
 
Tabella1: Rischio cumulativo per età di carcinoma mammario nelle donne con mutazione nei geni 
BRCA1 e 2. 
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Alla luce di queste considerazioni,appare evidente l’importanza del riconoscimento delle  
pazienti e/o delle famiglie con sospetta predisposizione geneticamente determinata allo  
sviluppo della neoplasia mammaria e/o annessiale, la cui gestione può essere garantita solo  
nell’ambito di una multidisciplinarietà di assistenza medica, che preveda la continua  
collaborazione del Genetista Medico, del Genetista Molecolare,del Radiologo, del Clinico  
Senologo, dello Psicologo e comunque di tutti gli Specialisti coinvolti, al fine di affrontare nel  
modo più adeguato le problematiche non solo cliniche, ma anche relative alla qualità di vita  
degli individui predisposti. 
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        2) Consulenza genetica e test genetico (linee guida FONCAM) 
 
Con la parola consulenza genetica si indica un colloquio con il medico genetista, allo scopo  
 
di identificare fattori di rischio per patologie a trasmissione ereditaria o su base genetica. 
 
E’ un processo informativo attraverso il quale non solo i pazienti affetti da una malattia 
 
geneticamente determinata, ma anche i loro familiari, ricevono notizie relative alle  
 
caratteristiche della malattia stessa, alle modalità di trasmissione, al rischio di ricorrenza e  
 
alle possibili strategie terapeutiche. La diagnosi precisa della malattia costituisce, pertanto,  
 
premessa fondamentale e necessaria per poter effettuare una consulenza genetica  
 
adeguata. Può essere esclusivamente clinica, ovvero basata sulla valutazione del medico  
 
genetista e su dati derivati da indagini strumentali, oppure può richiedere l’impiego di test  
 
genetici. L’individuazione di pazienti ad elevato rischio genetico e l’accertamento di una  
 
mutazione dei geni BRCA 1 e 2 avviene dunque attraverso la consulenza genetica in primis  
 
la quale valuterà l’anamnesi familiare patologica della paziente e sulla base del rischio  
 
calcolato ottenuto candiderà o meno la paziente all’esecuzione del test genetico. La  
 
consulenza genetica ha lo scopo di valutare se in un nucleo familiare, 
 
con ricorrenza di specifici tumori, vi sono o meno gli estremi per sospettare una 
         forma di predisposizione geneticamente determinata  allo sviluppo di neoplasie. Questo è  
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probabile quando vi sono diversi parenti affetti dallo stesso tipo di tumore o tumori correlati e  
quando vi sono parenti affetti da tumori multipli o insorti in età giovanile. Durante la  
consulenza vengono fornite le informazioni necessarie per una corretta comprensione del  
problema e per una decisione libera e consapevole in merito all’esecuzione di un eventuale  
test genetico. In generale può essere sospettata una forma ereditaria di predisposizione al  
tumore mammario (e/o ovarico) quando si riscontrano le seguenti caratteristiche cliniche: 
 Presenza di tumore mammario in tre o più familiari, in due generazioni diverse, o di due  
 
  familiari con tumore mammario e uno con tumore ovarico, o viceversa. 
 
 Uno dei tre familiari malati deve essere un parente di primo grado degli altri due, oppure di  
 
  secondo grado, in caso di interposizione di un uomo. 
 
 In almeno un familiare con tumore mammario la diagnosi deve essere stata fatta prima dei    
 
  40 anni o il tumore si deve essere presentato bilateralmente. 
 
 Storia personale e/o familiare di carcinoma mammario maschile. 
E' dunque necessario per una corretta definizione del rischio oncologico familiare: 
1) una dettagliata anamnesi famigliare che includa i parenti di primo grado ( figli,  
fratelli, genitori) di secondo grado ( nipoti, zii paterni e materni, nonni paterni e materni ) e ,  
          possibilmente,di terzo grado (cugini e bisnonni paterni e materni). 
2) le informazioni necessarie alla valutazione del rischio comprendono: 
a) la diagnosi precisa e possibilmente documentata ( esame istologico) di tutti i tumori  
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presenti nel nucleo familiare; 
b) informazioni sulle terapie mediche e chirurgiche alle quali sono stati sottoposti i  
membri affetti della famiglia e che potrebbero influire sul rischio di seconde neoplasie; 
c) informazioni su eventuali protocolli di chemio prevenzione ed interventi di chirurgia  
profilattica ai quali possono essere stati sottoposti sia membri sani sia già affetti del   
nucleo familiare; 
3) stima delle probabilità di mutazione dei geni BRCA mediante software o criteri  
tabellari al  fine di:  
a) valutare l’opportunità del test genetico (probabilità di mutazioni uguali o superiori  
al 10%); 
b) offrire una corretta gestione clinica del rischio oncologico in attesa del risultato   
(considerando ad alto rischi genetico tutti i nuclei familiari con probabilità di mutazione  
superiore al 50%). La consulenza genetica oncologica non si conclude in un unico incontro  
ma si articola in più  momenti. L’ideale è un percorso a più fasi, all’interno del quale i singoli  
punti sopraelencati vengono analizzati e discussi con tempistiche differenti a seconda delle  
esigenze del singolo caso preso in carico. Tutte le informazioni relative alla condizione pre 
sente nella famiglia devono essere  fornite in maniera esauriente nel corso della CGO, così  
da consentire alla persona che ha chiesto la consulenza di poter effettuare scelte meditate e  
consapevoli sui successivi passi da intraprendere (esecuzione o meno del test genetico e  
impostazione del programma di prevenzione). 
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                Criteri di accesso alla consulenza ed al test genetico per la ricerca di mutazioni BRCA: 
1) a prescindere dalla storia familiare, hanno accesso tutti i seguenti casi 
- donne affette da tumore giovanili della mammella (primi dei 36 anni) 
- donne da neoplasia della mammella che dell’ovaio; 
- uomini affetti da tumore della mammella a qualsiasi età. 
2) per i casi familiari,è indicata la consulenza genetica se vi sono: 
- almeno due parenti di primo grado affetti da neoplasia della mammella prima dei 50 anni o  
            neoplasia della mammella bilaterale o neoplasie dell’ovaio; 
- almeno tre parenti di primo grado affetti da neoplasia della mammella a qualsiasi età. 
Questi criteri corrispondono ad una probabilità di mutazione dei geni BRCA1 e 2 maggiore o  
uguale al 10%. 
L’esecuzione del test genetico è subordinata all’esecuzione di una consulenza genetica che  
non deve essere direttiva nei confronti dell’esecuzione dell’analisi genetica. Il test deve  
essere effettuato su un soggetto affetto da malattia; l’estensione ai collaterali sani verrà  
proposta solo nel caso sia identificata una mutazione sul probando. Se, nella famiglia, non vi  
sia la possibilità di analizzare soggetti affetti, l’analisi puo’ essere effettuata a partire da un  
soggetto “sano”, sulla base delle stime a priori di mutazioni. I soggetti che non hanno  
ereditato la mutazione presente in altri membri della loro famiglia devono comunque seguire i  
normali programmi di screening previsti per la popolazione generale.  
Il test genetico viene effettuato sul DNA prelevato da tessuto normale, in genere da linfociti  
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del sangue circolante, mediante un semplice prelievo venoso. Nel caso dei geni BRCA1 e  
BRCA2 che sono caratterizzati da una elevata eterogeneità mutazionale, il test genetico  
comprende generalmente l’analisi di tutti gli esoni codificanti e delle regioni introniche  
immediatamente fiancheggianti. Tuttavia, la conoscenza di effetti fondatori (ovvero di  
mutazioni maggiormente frequenti in alcune popolazioni, come si può osservare anche in  
alcune regioni italiane), può essere utile per indirizzare l’analisi ridurre il tempo d’indagine. 
Nelle forme di predisposizione ereditaria ai tumori, il test genetico rappresenta un test di  
suscettibilità con la finalità di individuare genotipi che comportano un aumento del rischio di  
sviluppare il tumore considerato e ha una duplice valenza. In una prima fase, il test viene  
utilizzato per individuare e caratterizzare la mutazione responsabile della predisposizione  
osservata nella famiglia in analisi e, laddove possibile, viene generalmente eseguito nel  
soggetto affetto (caso indice) più giovane (test diagnostico). Successivamente, la  
mutazione ormai nota viene ricercata nei familiari del caso indice, sia affetti sia sani. In questi  
ultimi l’analisi ha valore di test predittivo, perché consente di distinguere, all’interno di  
queste famiglie, i soggetti che sono portatori della mutazione responsabile di tale  
predisposizione dai non portatori, identificando con precisione gli individui che presentano un  
elevato rischio di cancro e coloro il cui rischio è paragonabile a quello della popolazione  
         generale. In questo modo, i primi potranno essere avviati in maniera mirata a specifici  
programmi di sorveglianza, al fine di una diagnosi precoce, o di profilassi, mentre i  
secondi potranno essere esentati da tali programmi. 
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In ogni caso l’indicazione all’esecuzione del test e l’interpretazione del risultato devono  
essere effettuate da personale esperto, in grado di valutare, alla luce delle conoscenze  
attuali, il valore dell’esame per la singola famiglia studiata, integrandolo con altre  
informazioni inerenti la storia familiare e personale ottenute durante la consulenza  
         ontogenetica. 
Non solo, l’esito del test molecolare può essere di non facile ed univoca interpretazione:  
I.           Esito Positivo: quando si identifica a carico dei geni BRCA1 o BRCA2, una  
mutazione a cui si può associare un rischio di sviluppare un secondo tumore (nel caso in cui  
il probando sia un paziente) o una prima neoplasia mammaria e/o ovarica (nel caso in cui  
il probando sia una persona sana). Tale mutazione è detta “patogenetica”. 
II. Esito Negativo: quando non si evidenzia alcuna mutazione. In questo ambito  
bisogna distinguere: 
 
 Persona con Mutazione Nota in famiglia: in tale caso il rischio di sviluppare una  
 
neoplasia per l’individuo è pari a quello della popolazione generale, a parità di altri fattori di  
 
rischio. Ciò significa che individui che sulla base della familiarità sarebbero stati considerati  
 
ad alto rischio e verosimilmente invitati ad una sorveglianza precoce ed intensiva, vengono  
 
riportati, grazie all’analisi genetica, ad un livello di rischio generico, con risparmio di  
 
          indagini diagnostiche superflue e riduzione dell’ansia. 
 
 Persona senza Mutazione Nota in famiglia: in tale caso il rischio di tumore si basa sulla  
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          storia familiare. La causa della negatività del test può dipendere dalla presenza di un falso  
 
          negativo o dall’esistenza di alterazioni a carico di nuovi geni che non sono ancora stati  
 
          scoperti. Si preferisce usare il termine “non informativo”, per indicare che il campione  
 
analizzato potrebbe contenere una mutazione non rilevata, la quale potrebbe essere  
 
responsabile del quadro clinico presente nel paziente e nella famiglia. Poiché un test non  
 
non esclude la diagnosi, il percorso clinico successivo non deve essere influenzato dal suo  
 
         esito ma dalle caratteristiche della storia familiare.  
 
 Mutazione di incerto significato (mutazioni definite come “varianti non classificate”  
 
o UV da Unclassified Variant): si realizza quando viene identificata una alterazione di cui  
 
non si conosce il rischio neoplastico conferito. In tale caso possono essere eseguiti test  
 
per studiare questa variante su altri membri della famiglia (analisi di segregazione) o  
 
          indagini più specifiche per studiarne l’eventuale funzione (per esempio RNA). La stima del  
 
rischio si basa comunque sulla storia familiare. Per tali motivi, il test genetico non può  
 
essere considerato come un semplice esame del sangue, ma deve rientrare in un processo  
 
più ampio che è quello della consulenza oncogenetica.  
È durante la fase della consulenza che lo specialista valuta il caso specifico e, sulla base  
delle informazioni ottenute, non solo decide se è opportuno fare l'indagine genetica, ma  
stabilisce anche la classe di rischio che aiuterà ad interpretare il risultato del test molecolare  
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e ad impostare il protocollo di sorveglianza successivo.  
La consulenza genetica e test genetico vengono svolti da uno staff multidisciplinare  
composto da : 
 genetista medico 
 oncologo 
 psicologo 
infatti la delicatezza e la complessità dell’argomento rendono fondamentale una gestione  
multidisciplinare e in grado di assicurare una adeguata integrazione delle nuove conoscenze  
nella pratica clinica. 
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  3) Il follow up clinico-strumentale nelle pazienti mutate (linee guida FONCAM) 
 
La comunicazione del rischio provoca cambiamenti nell’individuo, a diversi livelli. Qualora  
venga riconosciuta la presenza di una predisposizione ereditaria al cancro, la consulenza  
genetica deve aiutare il consultante a comprendere l’informazione relativa al rischio genetico  
per sé e i familiari.  
Nell’identificare percorsi assistenziali, si deve tenere conto del fatto che fattori di natura non 
medica potrebbero avere un ruolo rilevante nelle decisioni cliniche successive e che ogni  
individuo deve essere messo in condizioni di poter operare una scelta consapevole fra le  
varie opzioni di sorveglianza e profilassi. Una comunicazione adeguata ha come obiettivo  
quello di portare il consultante a sentirsi partecipe del processo decisionale a tutti i livelli. 
Le evidenze scientifiche sull’effetto della sorveglianza diagnostica intensiva nelle donne ad  
alto rischio sono ancora largamente insufficienti e quindi molte sono le incertezze su quale  
sia il protocollo diagnostico ottimale da offrire a queste donne. Si deve comunque tenere  
conto che: 
• in genere le donne ad alto rischio richiedono protocolli di sorveglianza intensiva; 
• l’età di insorgenza del carcinoma mammario nelle donne ad alto rischio è spostata verso le  
classi  più giovani; 
• la maggiore incidenza determina l’accettabilità di interventi più costosi e che possono  
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comportare disagi per le necessarie procedure diagnostiche e di approfondimento, e un  
maggior numero di “falsi positivi”; 
• il rischio da esposizione a radiazioni ionizzanti è maggiore nella popolazione più giovane e i  
 soggetti portatori di mutazioni potrebbero avere anche una maggiore suscettibilità a causa di  
 minori capacità di riparo dei danni indotti dalle radiazioni; 
• studi pubblicati e in corso evidenziano nei soggetti ad alto rischio una maggiore sensibilità  
della risonanza magnetica (RM) con mezzo di contrasto paramagnetico rispetto alla  
mammografia, all’ecografia e alla visita clinica. 
Fatte tali considerazioni, si ritiene che la sorveglianza clinica debba essere modulata in  
relazione al livello di rischio e all’età e che ogni sforzo debba essere fatto per studiare  
metodiche innovative per l’anticipazione diagnostica e il monitoraggio delle donne ad alto  
rischio. Per quanto riguarda le donne ad alto rischio familiare di cancro della mammella sono  
state proposte diverse strategie di sorveglianza: esecuzione di esami mammografici a partire  
dall’età di 25-35 anni, riduzione dell’intervallo tra le mammografie, integrazione con le altre  
metodiche di imaging. Tuttavia non esistono dati a conferma dell’efficacia di queste strategie.  
Nell’impostare un protocollo di sorveglianza per i soggetti ad alto rischio familiare si devono  
tenere comunque in considerazione i seguenti punti: 
a) la giovane età di inizio dei controlli e quindi, la scarsa sensibilità della  
mammografia nelle mammelle dense, tipiche dell’età giovanile; 
b) le modalità e la velocità di crescita dei tumori nelle portatrici di mutazioni dei geni  
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BRCA, che possono determinare quadri radiologici atipici (opacità a margini più  
         arrotondati e minori associazione con microcalcificazioni) ed essere associati ad  
         un grado istologico mediamente più elevato; 
c) la maggiore esposizione a radiazioni ionizzanti e, dunque, una potenziale  
maggiore incidenza di carcinomi radio-indotti. 
Diversi studi recenti evidenziano il ruolo della risonanza magnetica come strumento di  
indagine altamente sensibile nell’individuazione del tumore della mammella e quindi di primo  
piano nella programmazione di un efficace strategia di screening nelle donne ad alto rischio  
familiare. 
 
 
Il protocollo diagnostico standard (Linee guida FONCAM) e’ il seguente 
 
Fra i 25 e i 35 aa 
-visita clinica semestrale 
-ecografia mammaria semestrale 
-RM annuale 
-Mammografia annuale (> 30 aa) a bassissima dose (per mammelle standard) <4mGy 
(solo  
 proiezioni oblique), a giudizio del Radiologo 
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Fra i 35 e i 50 anni 
-visita clinica semestrale 
-ecografia annuale (semestrale se seni densi alla mammografia) 
-mammografia annuale a bassa dose (per mammelle standard) < 8 mGy 
-RM annuale 
 
Al di sopra dei 50 anni 
-visita clinica semestrale 
-mammografia annuale standard 
-ecografia mammaria (a giudizio del Radiologo) 
-RM annuale 
 
Una volta che le pazienti sono entrate nel circuito saranno gli stessi medici della Senologia 
Diagnostica a programmare gli esami e a deciderne la sequenzialità in parte secondo le linee  
guida, in parte secondo l’esigenza di ogni singolo caso infatti  l’iter diagnostico dovrà essere  
          personalizzato al fine di raggiungere il massimo dei risultati possibili nella prevenzione. 
 I casi negativi seguiranno quindi un iter tradizionale; i casi dubbi saranno sottoposti ad  
ulteriori accertamenti anche di natura interventistica fino al raggiungimento della diagnosi; i  
casi positivi saranno discussi in sede multidisciplinare. Al termine dell’iter diagnostico,  
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indipendentemente dall’esito, è previsto un colloquio diretto tra il diagnosta e la paziente al  
fine di spiegare il risultato degli accertamenti eseguiti e la paziente sarà inserita nell’iter  
successivo ovvero il follow-up o la valutazione chirurgica/oncologica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
31 
 
 
4) Gli aspetti chirurgici (60-73) 
 
Per quanto riguarda l'aspetto chirurgico inerente i soggetti con mutazione, occorre  
distinguere 3  possibilità: 
1)           Trattamento della paziente con carcinoma mammario diagnosticato 
2) Opzioni chirurgiche per la mammella controlaterale sana 
3) Chirurgia profilattica in pazienti sane. 
 
Per le pazienti mutate con carcinoma mammario diagnosticato il trattamento chirurgico di  
queste pazienti corrisponderà in primis alle linee guida di trattamento adottate per tutte le  
pazienti: 
 terapia conservativa (in base a criteri da linee guida adottate per tutti i casi) o radicale 
 (multifocalità, multicentricità, possibile risultato estetico scadente per inadeguato rapporto  
 volume mammella/volume neoplasia) 
 trattamento dell'ascella (BLS o linfoadenectomia in base alla presenza di metastasi  
 ascellari). 
Nel  gruppo di pazienti candidate a terapia conservativa sarà sempre valutata con la  
paziente   l'opportunità di eseguire direttamente intervento chirurgico radicale, associato a  
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ricostruzione, per ridurre il rischio di un futuro secondo tumore. In caso di diagnosi di  
carcinoma mammario in soggetti portatori di mutazione BRCA 1 e 2 verranno prese in  
considerazione, discusse e valutate con le pazienti le seguenti opzioni chirurgiche: 
per le lesioni unifocali, confermate dopo attenta valutazione clinico-strumentale (esame  
clinico, Rx mammografia , ecografia e RMN mammaria) eventuale chirurgia conservativa  
(quadrantectomia) associata a biopsia del linfonodo sentinella o in caso di positività per  
metastasi ascellare a linfoadenctomia ascellare, a cui dovrà far seguito la radioterapia  
adiuvante. Per quanto riguarda la chirurgia radicale di distinguono le seguenti opzioni  
chirurgiche: 
 
a)Mastectomia con tecnica skin sparing (SSM):  
questo intervento, indicato per mammelle di dimensioni medio-piccole,  prevede  
l’asportazione dell’intera ghiandola mammaria compreso il complesso areola-capezzolo,  
risparmiando completamente o in parte la cute mammaria: tale tecnica determina un  
miglior risultato cosmetico senza aumentare il rischio di recidiva locale. Rispetto alle  
mastectomie radicale modificate, la SSM si rivela talvolta tecnicamente più impegnativa e  
di maggiore durata: i lembi cutanei da preparare, infatti, sono più ampi, cosicchè il loro  
isolamento e la loro manipolazione richiede la massima cura, onde prevenire complicanze  
ischemiche post-operatorie; taluni autori sconsigliano l’esecuzione di tale intervento  
chirurgico in presenza di mammelle già sottoposte a radioterapia o in pazienti diabetiche.  
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La SSM ovviamente non trova indicazione in presenza di neoplasie voluminose o con  
evidente interessamento cutaneo (T4a), né in pazienti con carcinoma infiammatorio.  
A paziente seduta, vengono preoperatoriamente disegnate con penna dermografica sulla  
cute della mammella le incisioni cutanee che verranno impiegate ed il solco  
sottomammario. L’incisione di solito prevede una proiezione radiale verso il quadrante  
supero esterno, al fine di ottenere una migliore esposizione di tutta la ghiandola (e  
facilitare una eventuale linfoadenectomia ascellare omolaterale) continuandosi con una  
incisione periareolare per l’escissione del complesso areola-capezzolo. Segue la  
preparazione dei lembi cutanei con dissezione mediante elettrobisturi della ghiandola  
lungo il piano della fascia superficialis, zona alquanto avascolare. I lembi ottenuti saranno  
pertanto costituiti dalla cute e da uno strato adiposo di tessuto sottocutaneo il cui  
spessore dipenderà dallo stato nutrizionale della paziente.  
In ogni caso i lembi non dovranno essere né troppo sottili,per il rischio di lesioni  
ischemico-necrotiche cutanee,  né troppo spessi, per il rischio che tessuto mammario  
rimanga in situ. 
 La dissezione comincia in corrispondenza del lembo craniale; il  margine della ferita viene  
sollevato mentre sulla ghiandolari esercita una contro trazione, spostandola mediante una  
garza in direzione caudale; l’isolamento viene proseguito fino al raggiungimento dei fasci  
clavicolari del muscolo grande pettorale. Lateralmente si deve raggiungere il margine  
esterno del muscolo gran dorsale, medialmente la superficie anteriore dello sterno. Si  
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passa quindi al lembo inferiore della ferita ed alla stessa maniera si procede fino alla  
guaina del muscolo retto dell’addome ed alla fascia del muscolo dentato anteriore. Si  
procede all’asportazione della ghiandola, incidendo la fascia pettorale che verrà asportata  
in blocco assieme alla mammella. Durante la dissezione si incontrano dei vasi perforanti, i  
quali verranno elettrocoagulati, sezionati su legatura o, se si retraggono all’interno delle  
fibre muscolari, chiusi mediante un punto trasfisso. Lateralmente in alto verrà asportato il  
prolungamento ascellare della mammella, mentre lateralmente in basso si  
dovranno evidenziare le digitazioni muscolari del muscolo dentato anteriore. 
Al termine della fase demolitiva verrà posizionato espansore tissutale o protesi definitiva  
all’interno di una tasca muscolare creata fra i muscoli grande e piccolo pettorale ed il  
muscolo gran dentato. In caso di posizionamento di espansore, verrà programmato  
successivamente un ulteriore tempo chirurgico (secondo tempo ricostruttivo) al termine  
delle fasi di espansioni del dispositivo che prevederà l’impianto della protesi definitiva. In  
corrispondenza dell’area cutanea dove è stato asportato il complesso areola-capezzolo  
verrà confezionata una borsa di tabacco cutanea a colmarne l’assenza (in seguito sarà  
possibile una ricostruzione del NAC mediante lembi cutanei autologhi). 
Anche dopo SSM, può in molti casi, risultare vantaggioso, nel corso del secondo tempo  
ricostruttivo, eseguire una mastopessi di simmetrizzazione contro laterale. Non vi sono poi  
controindicazione alla radioterapia e alla chemioterapia post-operatoria.  
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                                Fig 1: cicatrice e borsa di tabacco nella SSM 
 
b)Mastectomia con tecnica nipple sparing (NSM): l’obiettivo di questa procedura  
chirurgica è quello di  conservare il complesso areola-capezzolo (NAC) evitando cosi’  
un’ulteriore mutilazione estetica  riducendo l’impatto psicologico negativo senza  
aumentare il rischio di recidiva locale. Studi recenti hanno dimostrato che la soddisfazione  
per i risultati estetici dopo la mastectomia è molto elevata dopo una NSM e migliore rispet- 
to a quando il NAC è stato ricostruito dopo SSM. Questa è una tecnica ancora tutt’oggi in  
evoluzione, con un approccio difficilmente standardizzabile se non nei suoi elementi  
portanti, perché molto condizionata dal singolo paziente nella sua applicazione. Purtroppo 
le pazienti candidate all’intervento non sono di certo una maggioranza, per cui qualsiasi  
studio, per assemblare adeguate casistiche, dovrebbe essere multicentrico; di conse- 
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guenza, le evidenze disponibili derivano esclusivamente da casistiche non controllate  
monocentriche. 
Indicazioni: neoplasia infiltrante o in situ non coinvolgente il NAC (distante almeno 1 cm  
dall’areola; mammelle di dimensioni medio-piccole e con grado di ptosi minimo-moderato. 
Controindicazioni assolute: evidenza clinica e strumentale di coinvolgimento patologico  
del NAC; presenza di secrezione patologica (C4-C5); morbo di Paget del capezzolo; 
carcinomi infiammatori. 
Controindicazioni relative: pregressa RT ; pregressa chirurgica peri-retroareolare; fumo;  
diabete; malattie immunitarie. 
Tale procedura risulta attualmente la tecnica chirurgica di riferimento in caso di chirurgia  
profilattica. I criteri chirurgici sono sostanzialmente sovrapponibili alla tecnica  
precedentemente descritta.  
L’incisione cutanea puo’ avvenire o al di sopra della sede tumorale con relativa  
escissione cutanea  (fino a poco prima del margine laterale dell’areola) oppure ci si puo’  
avvalere di tagli standard (radiale, laterale corto periferico, a S italica) indipendentemente  
dalla sede del tumore. La conservazione del complesso areola-capezzolo avviene  
mediante una idrodissezione ottenuta con inoculazione retroareolare di soluzione  
Carbosen (adrenalina e carbocaina). 
La conservazione del complesso areola-capezzolo sarà possibile,previa valutazione intra- 
operatoria con esame istologico estemporaneo della regione retroareolare;  
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in caso di positività per neoplasia all’esame istologico estemporaneo si procederà  
all’asportazione del complesso areola-capezzolo.  Non vi è ancora un sostanziale accordo  
su quale debba essere la distanza del margine minimo negativo (2, 5 o 10 mm) tale  
aspetto quindi rimane ancora controverso. 
Esistono tuttavia due differenti varianti riguardanti questo tipo di intervento: il primo  
consiste nell’asportare tutto il parenchima ghiandolare fino al derma retroareolare senza  
preservare i dotti dietro al capezzolo; il secondo invece prevede di lasciare un residuo di  
parenchima mammario retroareolare (con minor rischi di danno vascolare e di  
preservazione della sensibilità del complesso areola –capezzolo), senza resezione dei  
dotti, ma con l’utilizzo della radioterapia intraoperatoria con elettroni (ELIOT) la quale  
consente di erogare una dose terapeutica di radiazioni in una singola frazione,  
direttamente sul letto neoplastico esposto chirurgicamente e sulla regione retroareolare  
residua. Vengono utilizzati elettroni di energia variabile tra i 4 ed i 6 MeV, alla dose torale  
di 16 Gy. Il razionale è basato sulla possibile riduzione del rischio di recidiva nel tessuto  
che il chirurgo in questo caso lascia al di sotto dell’areola e del capezzolo dopo  
l’esecuzione della mastectomia per ridurre il rischio di necrosi del NAC. 
Al termine della fase demolitiva verrà posizionato espansore tissutale o protesi definitiva  
all’interno di una tasca muscolare creata fra i muscoli grande e piccolo pettorale ed il  
muscolo gran dentato. In caso di posizionamento di espansore, verrà programmato un  
ulteriore tempo chirurgico al termine delle fasi di espansioni del dispositivo che prevederà  
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l’impianto della protesi definitiva. Nonostante non si disponga di follow up molto lunghi su  
pazienti sottoposte a NSM (solo lo studio di Beneditktsson KP, Perbeck L. Ejso del 2008  
super i 5 anni), le percentuali di vere recidive locali, intendendo quelle centrali o del NAC  
sono estremamente basse attestandosi tra lo 0 ed il 2 % dei studi principali. 
La NSM rappresenta un notevole salto di qualità in termini di immagine corporea e  
risponde a numerose esigenze di tipo estetico e funzionale. L’obbiettivo è di giungere a  
definire le giuste indicazioni per selezionare le pazienti, sviluppare le migliori tecniche per  
ridurre le complicanze ed ovviamente garantire la stessa sicurezza oncologica e  
probabilità di guarigione della mastectomia convenzionale.  
 
 
                     
                                                                       
                              Fig 1: Disegno preoperatorio nella NSM 
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                      Fig 2 a 
 
 
 
                      Fig 2 b 
 
 
          Fig 2 a-b: Scollamento complesso areola-capezzolo (idrodissezione) 
 
40 
 
                        Fig 3 a 
 
 
 
                                 Fig 3 b 
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                         Fig 3 c 
 
 
 
                         Fig 3 d 
 
 
   Fig 3 a-b-c-d Preparazione e chiusura della tasca muscolare con posizionamento 
dell’espansore/protesi 
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        Fig 4: risultato finale NSM  
 
 
c)Mastectomia con tecnica skin reducing: (SRM) è una tecnica di mastectomia  
indicata per le paziente affette da carcinoma mammario con mammelle di misura medio- 
grande (distanza tra giugulo e capezzolo superiore a 25 cm e distanza tra solco  
sottomammario e areola superiore a 8 cm) e con un buon grado di ptosi e consente una  
ricostruzione immediata. (fig 5 a) 
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                        fig 5 a: mammelle candidabili per SRM 
 
 
Anche con questa tecnica risulta possibile conservare il complesso areola-capezzolo  
purchè la lesione neoplastica si distante almeno 1 cm dall’areola e previa valutazione con  
esame istologico estemporaneo della regione retroareolare. 
Per quanto riguarda la tecnica chirurgica ci si avvale di una incisione con cicatrice a T  
invertita; successivamente si procede alla preparazione del lembo cutaneo superiore e di  
lembo dermico inferiore (cute disepitelizzata). Si asporta in un primo momento  
completamente il complesso areola-capezzolo e si invia per esame istologico  
estemporaneo tessuto di regione retroareolare (se negativo per infiltrazione neoplastica  
sarà possibile reinnestare il NAC al termine dell'intervento). Una volta eseguita la  
mastectomia si procede alla mobilizzazione del muscolo grande pettorale che viene  
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distaccato infero-medialmente e, congiunto al lembo dermico, formerà la tasca dove verrà  
posizionata la protesi definitiva. Nella quasi totalità dei casi, poiché trattasi di mammelle di  
medio-grande volume, all'intervento di mastectomia skin-reducing, si associa una  
mastoplastica di simmetrizzazione controlaterale. 
 
 
 
 
 
                                   foto 5 b: tasca muscolare con protesi 
 
 
45 
 
                             fig 5 c: cicatrice a T invertita (reimpianto del NAC) 
 
 
 
 
                                    fig 5 d: risultato finale SRM 
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La mastectomia bilaterale profilattica: meglio definibile come “ mastectomia di  
riduzione del rischio “(MaRR) , ha sempre avuto un ruolo controverso per molteplici ragioni  
quali: motivazioni psicosociali, insufficienza di prove circa la sua reale efficacia e per la ormai  
raggiunta consapevolezza che la maggior parte delle neoplasie mammarie è oggi curabile  
con interventi di chirurgia conservativa. In tempi recenti sono però apparsi nella letteratura  
alcuni lavori, i più importanti quelli di Hartmann, di Meijers-Heijboer e soprattutto di Rebbeck  
( studio PROSE ), che oltre essere il più recente appare anche il meglio strutturato, che  
hanno evidenziato nelle donne mutate sottoposte a mastectomia una evidente riduzione del  
rischio riguardo il carcinoma mammario; in dettaglio la riduzione dopo mastectomia bilaterale  
è dell’ 89% e addirittura del 95% se abbinata o preceduta dall’ovariectomia. 
La mastectomia ( MaRR ) appare quindi essere il mezzo più efficace per ridurre il rischio del  
tumore mammario, conferendo inoltre una protezione permanente, e il rimedio più efficace  
contro la ”paura” ( ansia ). In donne asintomatiche mutate, la mastectomia nipple-sparing  
bilaterale è sicuramente un intervento chirurgico molto più accettabile dalle pazienti per il  
miglior risultato estetico pur garantendo una sicurezza oncologica sovrapponibile ad altri tipi  
di mastectomia. Sarà poi necessario offrire alla paziente la ricostruzione che nella  
maggioranza dei casi avviene con l’utilizzo di espansore e di protesi. Essendoci una  
possibilità, seppur remota, che l’esame istologico definitivo delle mammelle possa trovare  
malattia non diagnosticata sarà necessario sottoporre le pazienti anche alla biopsia del  
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linfonodo sentinella. Le pazienti che in passato sono state operate  di intervento chirurgico  
conservativo e radioterapia per la presenza di tumore mammario e che poi in seguito  
decidono di sottoporsi a mastectomia profilattica bilaterale, presentano ovviamente maggiori  
rischi e complicanze (necrosi dei lembi cutanei od areolare, estrusione  
dell’espansore/protesi, difficile distensione del muscolo pettorale e maggiore capsula  
periprotesica). Le pazienti mutate presentano, inoltre, un tasso più alto di recidive  
mammarie; la neoplasia infiltrante è molto spesso accompagnata da malattia in situ non  
diagnosticata e quindi è presente un rischio maggiore di margini interessanti. Inoltre il rischio  
di sviluppare un tumore contro laterale  può variare dal 12 al 30 % in 5 anni. Tutto questo  
deve essere ben ponderato nella scelta dell’intervento chirurgico per neoplasia nelle pazienti  
mutate perché anche a queste deve essere offerto un trattamento chirurgico di mastectomia  
bilaterale in prima istanza (anche se quello conservativo può essere attuabile). D’altra parte  
vanno però sottolineati anche gli aspetti negativi di questa chirurgia; in particolare si tratta di  
una procedura drastica e traumatica, dall’esito cosmetico generalmente discutibile, che non  
annulla completamente il rischio e soprattutto dalle conseguenze irreversibili. Pertanto per un  
corretto approccio si dovranno raggiungere precisi obiettivi: 
- avere la certezza che solo donne ad alto rischio vengano sottoposte alla mastectomia; 
- avere la certezza che le donne candidate prendano una decisione stabile e consapevole; 
- avere la garanzia che gli atti chirurgici ed il risultato cosmetico siano i migliori ottenibili. 
Il processo metodologico atto all’ottenimento degli obiettivi dovrà obbligatoriamente  
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prevedere i seguenti passi: 
- esecuzione preliminare del test genetico; 
- consulenza della candidata con un team multidisciplinare che comprenda un genetista clini 
co, un chirurgo ed uno psicologo che fornisca un supporto anche dopo la chirurgia; 
- formulazione di un consenso che contenga una chiara ed esaustiva informazione soprattut 
to sugli effetti negativi della chirurgia; 
- la necessità di eseguire l’intervento solo in Centri che seguano protocolli specifici noti ed   
approvati dal comitato scientifico ed etico e che dispongano di chirurghi specialisti che  
operino abitualmente in equipe con chirurghi plastici o che abbiano competenza certificata in  
chirurgia plastica. 
          Raccomandazioni a tal proposito: 
- La mastectomia profilattica deve essere sempre considerata un’opzione di intervento da 
 offrire alle donne con mutazione in un’età preferibilmente compresa tra 30 e 50 anni 
- La consulenza psicologica deve essere sempre prevista nella fase decisionale e deve  
essere possibile anche nei tempi successivi all’intervento. 
- La chirurgia deve essere effettuata da equipe che comprendano un chirurgo ricostruttivo o,  
quantomeno chirurghi con comprovata esperienza in questo campo. 
 - Tra la richiesta della candidata ed il momento della chirurgia deve intercorrere un periodo  
di tempo di 4-6 mesi, al termine del quale verrà sottoposta ad una nuova consulenza  
definitiva. 
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 - L’asportazione del complesso areola-capezzolo non è obbligatoria. 
Una piccola parentesi va aperta riguardo la mastectomia profilattica monolaterale nelle  
 
 
paziente mutate affette da neoplasia alla mammella contro laterale. La decisione di eseguire  
 
 
una mastectomia profilattica è più difficile nelle pazienti che hanno l’opzione di eseguire una  
 
 
chirurgia conservativa della mammella malata e sembra anche essere associata ad una  
 
 
maggior probabilità di pentirsi della decisione; risulta molto più accettata invece nei casi  
 
 
di chirurgia non conservativa della mammella malata. Le pazienti sottoposte a  mastectomia  
 
 
profilattica non riportano differenze significative per quanto concerne parametri  
 
 
come l’autostima, lo stress e la stabilità emotiva. Al contrario, sia la percezione del 
 
 
proprio corpo e della propria femminilità sia l’attività sessuale ne subiscono un’influenza  
 
 
negativa. 
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        5) La nostra esperienza 
 
         Nel decennio 2001 -2011, presso la U.O. di Genetica molecolare dell’ospedale S. Chiara di  
Pisa, sono state identificate 189 pazienti con mutazione del gene BRCA (55% BRCA 1 e  
45% BRCA 2). 57 di queste pazienti mutate sono risultate pazienti sane mentre delle restanti  
23 sono risultate affette da neoplasia della mammella bilateralmente, 76 da neoplasia  
mammaria monolaterale, 15 affette da neoplasia ovarica, 3 da carcinoma mammario e  
carcinoma ovarico e le rimanenti 15 da altri tumori (1 esofago, 1 tiroide, associazione di  
neoplasie sincrone). * vedi tabella seguente: 
 
                                                        189 pazienti mutate 
 
    neoplasia 
   BRCA 1 : 112 
    BRCA 2 : 77 
     nessuna 57 
    mammella 76 
  mammella bilat       23 
       ovaio 15 
mammella+ovaio 3 
Altri  15 
 
Delle pazienti affette da patologia neoplastica mammaria, 41 di queste sono state trattate  
chirurgicamente presso la  U.O. di Senologia (Direttore Dott.ssa Roncella M./Ospedale  
S.Chiara di Pisa).  
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Sono pazienti per lo più (80%) con diagnosi di carcinoma duttale infiltrante (di cui il 10%  
associati a focolai e microfocolai di carcinoma duttale in situ), poi tre casi di carcinoma  
lobulare infiltrante, tre di carcinoma midollare, due di carcinoma duttale in situ, 
uno con contemporanei carcinoma lobulare e duttale infiltranti ed uno papillare)* vedi tabella  
seguente: 
 
    Carcinoma: 
      istotipo 
 
     duttale infiltrante 38 
     duttale infiltrante + in situ 5 
     lobulare infiltrante        3 
       midollare 3 
      duttale in situ 2 
papillare 1 
   lobulare+duttale infiltrante 1 
 
Nell’ambito della raccolta dati, abbiamo volutamente separato in due gruppi distinti queste  
41 pazienti; ovvero nel primo gruppo abbiamo collocato le 23 pazienti mutate che avevano 
 effettuato l’intervento chirurgico prima di sostenere il test genetico e quindi prima di essere  
a conoscenza dello stato di mutazione ( 13 di queste pazienti sono state poi operate una  
seconda volta dopo l’esecuzione del test); nel secondo gruppo abbiamo collocato le 18 
pazienti mutate operate dopo l’esecuzione del test (a cui aggiungiamo le 13 del gruppo  
precedente per un totale di 31). 
La prima importante e sostanziale differenza tra questi due gruppi di pazienti trattate si nota  
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nel differente tipo di approccio chirurgico, fortemente influenzato dalla conoscenza della  
positività al test .  
Nel primo gruppo infatti (pazienti operate prima del test) è stato intrapreso un iter chirurgico  
tradizionale, ovvero tendenzialmente di tipo conservativo (12  quadrantectomie) nei confronti  
di neoplasie unifocali e di piccole dimensioni, di tipo radicale invece (11 mastectomie) per  
quelle pazienti con neoplasia multicentrica/multifocale o sottoposte a chemioterapia  
neoadiuvante o per recidiva di malattia. 
Nel secondo gruppo (pazienti operate dopo il test) si poneva l’attenzione sul tipo di approccio  
chirurgico da effettuare tenendo presente anche il fattore prognostico e psicologico  
influenzante una paziente a conoscenza dello stato di mutazione; in questo caso infatti le  
pazienti, davanti alla scelta tra possibilità conservativa e quella radicale, anche in virtù  
dell’opzione profilattica, hanno per la maggior parte optato per la seconda soluzione  
(38 mastectomie vs 3 quadrantectomie). 
Un altro dato interessante si trae da quelle 13 pazienti mutate  che sono state sottoposte ad 
intervento chirurgico per una seconda volta dopo aver sostenuto il test genetico.  
In questo caso si notano diversi interventi di profilassi (6 interventi, 5 dei quali alla mammella  
contro laterale ed in un caso alla mammella precedentemente operata); 3 completamenti di  
mastectomia per recidiva di malattia sulla mammella precedentemente conservata e 5  
interventi di mastectomia per comparsa di neoplasia sulla mammella contro laterale.   
Nel complesso sono stati eseguiti (per le pazienti operate dopo positività al test genetico) 12  
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interventi bilaterali (11 mastectomie con mastectomia contro laterale profilattica ed una 
quadrantectomia bilaterale) e 19 monolaterali di cui 13 interventi finalizzati ad asportazione  
di neoplasia (2 conservative e 11 mastectomie) e 6 di profilassi (in pazienti con pregressa  
chirurgia). Nell’ambito delle mastectomie profilattiche alla mammella contro laterale, abbiamo  
assistito ad un solo caso di microfocalità neoplastica occasionale diagnosticato all’esame  
istologico definitivo. Dal punto di vista numerico, tra gli interventi di skin-sparing mastectomy  
se ne contano 25 (21 per asportazione di neoplasia e 4 di profilassi), 13 di nipple-sparing  
(5 per asportazione di neoplasia e 8 di profilassi) e 7 di skin-reducing (3 per asportazione di  
neoplasia e 4 di profilassi). *vedi tabella riepilogativa. 
La nipple-sparing mastectomy ed in alcuni casi selezionati la skin-reducing mastectomy  
hanno rappresentato l’intervento gold standard della chirurgia profilattica in particolar modo  
negli ultimi 6-7 anni, lasso di tempo in cui hanno trovato maggiore applicazione rispetto alla  
skin-sparing (maggiormente eseguita nei primi 4-5 anni del decennio preso in  
esame).Nessuna paziente con mutazione genetica BRCA non affetta da neoplasia ha mai  
richiesto la chirurgia profilattica. 
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                                                      *   Tabella riepilogativa 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2001-2011 
 
Pazienti mutate 
operate        (tot 41) 
Prima del     
test 
Dopo il 
test 
Num. 23     18+(13)=31 
quadrantectomie 12  3 
mastectomie   11(4radicali) 38 
Intervento bilaterale 0 12 
Skin-sparing 7      18(4profilassi) 
Nipple-sparing 0      13 (8profilassi) 
Skin-reducing 0        7 (4profilassi) 
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    6) Considerazioni finali (18;72-77) 
 
La patologia neoplastica mammaria, com’e’ noto, richiede la cooperazione di più figure  
 
 
professionali al fine di garantire alla paziente una gestione multidisciplinare del problema; 
 
 
nel caso di pazienti affette da neoplasia mammaria con mutazione BRCA1/2  questa  
 
 
multidisciplinarità trova la massima espressione; oltre al chirurgo senologo infatti abbiamo  
 
 
visto il ruolo fondamentale del genetista così come successivamente saranno fondamentali 
 
 
le figure del radiologo, dell’oncologo, del chirurgo plastico e non meno importante dello  
 
 
psicologo in considerazione del forte impatto emotivo che può provocare la consapevolezza  
 
 
di essere soggetti “ad alto rischio oncologico”. 
 
 
Quale sia il trattamento chirurgico più adeguato, a parità di stadiazione oncologica di malattia 
  
 
mammaria, è tutt’ora controverso. 
 
 
Nell’ambito del decennio in cui abbiamo trattato chirurgicamente le pazienti mutate emerge  
 
 
che l’intervento radicale ha prevalso sull’approccio di tipo conservativo. Nelle pazienti 
 
 
affette da carcinoma mammario appartenenti alla popolazione generale i risultati della  
 
 
chirurgia mammaria conservativa (seguita da radioterapia) sono equivalenti a  
 
 
quelli della mastectomia. In letteratura, non vi è accordo su quale sia la migliore terapia  
 
 
loco-regionale per le portatrici di mutazioni dei geni BRCA 1 e 2 che sviluppano una  
 
 
neoplasia mammaria, sia per la maggior incidenza di nuovi tumori sia per la possibile  
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maggior sensibilità all’effetto delle radiazioni ionizzanti. Per quanto concerne quest’ultimo  
 
 
punto, uno studio non ha riportato differenze significative di tossicità cutanea, sottocutanea,  
 
 
polmonare o ossea in portatrici sottoposte a radioterapia dopo chirurgia mammaria 
 
 
conservativa. Per quanto concerne invece i tassi di recidive locali, alcuni autori riportano  
 
 
risultati confrontabili a quelli della popolazione generale, mentre altri suggeriscono che il  
 
 
tasso di recidive locali sia superiore fra le portatrici di mutazioni dei geni BRCA1 e 2 rispetto  
 
 
alle pazienti appartenenti alla popolazione generale. Nelle portatrici di mutazioni dei geni  
 
 
BRCA1 e 2 è stata riscontrata una maggior incidenza di secondi eventi neoplastici  
 
 
omolaterali che, tuttavia, si verificano dopo un lungo intervallo di tempo ed in quadranti  
 
 
mammari diversi rispetto a quello del tumore originario. Ciò suggerisce che questi eventi  
 
 
siano riferibili più probabilmente a nuovi tumori che a recidive locali. In accordo con 
 
 
quest’ipotesi, solo gli studi con un follow up superiore ai 5-10 anni dimostrano che le  
 
 
portatrici hanno un maggior numero di eventi omolaterali rispetto alle pazienti appartenenti  
 
 
alla popolazione generale. Inoltre, l’incidenza superiore di neoplasie omolaterali nelle 
  
 
portatrici rispetto ai controlli sembra riguardare soprattutto le pazienti non sottoposte ad  
 
 
ormonoterapia. I tassi di recidive locali e di complicazioni nelle portatrici di mutazioni 
 
 
dei geni BRCA 1 e 2 sottoposte a chirurgia mammaria conservativa e radioterapia sono simili  
 
 
a quelli delle donne della popolazione generale, ma i tassi di secondi tumori in entrambe le  
 
 
mammelle sono superiori. 
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La chirurgia conservativa della mammella nelle portatrici di mutazioni dei geni BRCA1 e 2 è  
 
 
comunque un’opzione possibile, soprattutto nelle pazienti non interessate ad una chirurgia  
 
 
profilattica controlaterale. Le portatrici di mutazioni di BRCA1 e 2 affette da carcinoma  
 
 
mammario hanno un rischio di sviluppare un carcinoma controlaterale di circa 3 volte  
 
 
superiore a quello della popolazione generale. La mastectomia profilattica contro laterale  
 
 
(MPC)  è in grado di prevenire il 91-100% dei carcinomi  mammari controlaterali, ma non  
 
 
sembra associata ad un miglioramento della sopravvivenza  globale o della sopravvivenza  
 
 
specifica per carcinoma mammario . 
 
 
La MPC è un’opzione possibile per le portatrici di mutazioni di BRCA1 e 2 affette da  
 
 
carcinoma mammario, soprattutto se sottoposte a mastectomia per la neoplasia primitiva. La  
 
 
mastectomia bilaterale profilattica invece, come già ricordato, è ulteriore opzione chirurgica  
 
 
nella riduzione del rischio della paziente ad “alto rischio oncologico”. 
 
 
Una evoluzione della chirurgia mammaria del prossimo futuro potrebbe essere infine 
 
 
rappresentato dall’approccio video-assistito endoscopico nelle mastectomia skin-sparing e  
 
 
nipple-sparing. Ad oggi non sono ancora stati pubblicati importanti lavori riguardo l’approccio  
 
 
video-assistito, ma la metodica si dimostra alquanto interessante per un approccio ancor  
 
 
meno invasivo con il fine di ridurre ulteriormente l’impatto demolitivo e migliorare i già ottimi  
 
 
risultati estetici che l‘evoluzione della chirurgia mammaria  ha  offerto negli ultimissimi anni. 
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E’ certo comunque che la metodica è ancora da validare prima di tutto nell’ambito di un  
approccio che non è, come abbiamo sottolineato più volte, solo chirurgico ma  
multidisciplinare e, non in secondo luogo, da verificare in base a quel che concerne le reali  
indicazioni, sia per quel che riguarda i reali benefici in rapporto a quelli che saranno i costi  
effettivi. 
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